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はじめに
近年､外傷･腫療･感染等によって生体に生じる大きな骨欠
損を再建･補填修復し､機能回復するために骨移植に代わって
圭的制約や感染､免疫原性のない骨補填材の応用が望まれてい
る.従来より骨補填材の実験系としてラット頭蓋冠に作製した
規格化骨欠損が多用されており､軟X線による解析や組織形態
計測法が一般的に用いられている.しかし､それらの研究方法
では解析に際して､生体組織の摘出を行うことが必須であり､
同一個体内で連続的に骨修復の過程を検討すること不可能であ
る.しかも､それら軟X線による解析や組織形態計測法は各研
究者間で異なる条件下で行われているのが現状であり､再現性
の問題を抱えている.従って異なる治療法に伴う骨の一連の治
癒機転を生体内で比較検討するためには､同一個体内の骨修復
過程を高い再現性で連続的に定量評価する解析方法が必要にな
る.
現在､臨床でヒトの四肢骨を測定の対象として使用されている
骨量測定法のひとつであるpQCT (末梢骨用定量的CT)を用い
てラット頭蓋冠に作製された規格化骨欠損部での骨修復過程を
同一個体で経時的に検索するとともに､軟X線による解析や組
織形態計測法から得られる解析結果と比較検討することにより
定量評価実験モデルの確立を図ることを目的に研究を遂行した.
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研究の進め方
研究代表者の鎌倉は､研究の統括および埋入実験の実施､ X
線学的､組織学的検討(光顕)を担当した.
研究分担者の笹野は､組織学的検討(組織形態計測)を担当した.
研究分担者の中候は､ PQCT (末梢骨用定量的CT)を用いた
解析を担当した.
なお研究協力者として茂木克俊(東北大学名誉教授:本研究
当初は東北大学大学院歯学研究科教授として研究分担者であっ
たが平成14年3月定年退官のため研究組織を離脱. )も埋入
実験の実施を一部担当した.
研究成果
(1 ) PQCT(末梢骨用定量的CT)による
骨欠損修復の定量化に関する研究
【目的】
本研究ではpQCT (末梢骨用定量的CT)を用いて骨修復の定量系の確立を目
的として､ラット頭蓋冠に作製された規格化骨欠換部での骨修復過程を経時的
に観測した
【方法】
轍規格化骨欠撮ラットの作製
1 2適齢Wistar系雄ラットの左右頭頂骨に各々直径3.8mmの円形欠規を作製
し､右側は燐酸オクタカルシウム(OCP) 5mgを埋入し､左側は欠旗のままと対
照とした頭蓋冠規格化骨欠換ラットを作製した.
pQCT 0(CT960)におけるthreshoJdの設定
頭蓋冠規格化骨欠損ラットを作製後4および12遇に固定し､摘出した標本の
骨欠換部分についてpQCTを用い､設定可能な最高分解能であるvoxel size
F(0.092mm)で骨密度を計測した.同棲本をMMA樹脂に包埋し非脱灰模本を
作成し､同一と考えられる断面でpQCT像とCMR像および組織像の3着を比較
検討した.そしてこれを基に新生骨とOCP移植体を分別して評価できるように､
pQCTにおける各々の最適thresholdを設定した.
pQCTを用いた最蓋定点格化骨欠撮ラットにおける同一個体内での経時的骨修
復過程の観嚢
頭蓋冠規格化骨欠損ラットを作製後､同一ラットを3日および1､ 2､ 4､ 8遇
に麻酔下にpQCTを用いて移檀部をVoxel size C(0.295mm)で計測した.計測断
面でのROl (関心領域)は基準となるテンプレートを自作し､マニュアルで設定
した.
p∝Tの計滑面投定における再現性の検肘
ラット頭蓋冠摘出模本を用いて計測断面を設定しVoxel size E(0.148mm)で
測定した.測定は毎回ホジショニングして10回行い.平均値より変動係数(CV)
を求めた.
【結果】
(1 ) PQCT (XCT960)におけるthresholdの設定ではOCPの動態を
計測には450､新生骨董の計測用には630が最適であった.
(2) pQCTを用いた頭蓋冠規格化骨欠損ラットにおける同一個体内
での経時的骨修復過程の観察から埋人後2週目からOCPの吸収
が始まり､ 4週以降は欠損部辺緑より骨形成が認められた.
(3) pQCTの計測面設定における再現性の検討では1 0回測定で求め
たCVは3.8%であった.
【考察】
今回､私た引まpQCTを用いたラット褒蓋冠部分欠損モデル
での骨修復過程の観察からpQCTによる計測は高い再現性で骨
修復の定量的評価が可能で､従来の軟X線像による解析では困
難であった新生骨と燐酸オクタカルシウム(OCP)等の燐酸カル
シウム系材料との区別が可能であること､同一個体内の骨修復
過程を経時的に観察できることが明らかとなった.
(2)燐酸オクタカルシウム(OCP)の
骨誘導能に関する研究
私た引まWistar系ラットを用いて､頭蓋冠に部分欠損を作
製すると､欠損の修復過程で孤立性のX線不透過像を示すこ
とを報告している.
本研究では同欠損部において新生骨がOCPの周囲に母床で
ある頭頂骨とは連続せず孤立性に形成される可能性について
組織学的･免疫組織化学的に検討した.
成果については既に学術論文としてOraf Dis　7: 259-265
(2001)の誌上に発表済みのため､論文の別刷りを添付する.
(3) Transforming Growth Factor-β,を付加した
燐酸オクタカルシウム(OCP)埋人で促進された
ラット頭頂骨部分欠損修復の組織定量学的分析
私たちは燐酸オクタカルシウム(OCP)頬粒をラット頭頂
骨に形成した部分欠損に埋入すると骨修復が促進すること
を報告している.また､同様の骨欠損にtransforming
growth factor-β1汀GF-β1)を投与すると骨形成が起こるこ
とが報告されている.
そこで本研究ではラット頭頂骨部分欠損にTGF- β1を付
加したOCP汀GF-β1/OCP)を埋入すると相乗的に骨形成を
促進する可能性についてOCP単独群と比較して組織定量学
的に検討した.
成果については既に学術論文としてJ Biomed Mater
Res 57: 175-182 (2001)の誌上に発表済みのため､論文
の別刷りを添付する.
(4)燐酸オクタカルシウム(OCP), β一燐酸三カルシウム
(β-TCP)およびヒドロキシアパタイト(HA)の
ラット頭頂骨部分欠損修復における生体内吸収性
および骨再生能についての組織定量学的分析
ラット頭頂骨に形成した部分骨欠旗を用いて､ OCPと
現在骨代用材として頻用されているβTCPやHAとの生
体内吸収性および骨再生能について組織定量学的に比較
検討した.
成果については既に学術論文としてJ Biomed Mater
Res 59: 29-34 (2002)の誌上に発表済みのため､論文
の別刷りを添付する.
(5)新しい骨再生療法の展望についての研究
私たちのこれまでの研究でラット頭頂骨部分欠損等に埋入した
燐酸オクタカルシウム(OCP)が骨芽細胞やその前駆細胞等に作
用し､自ら骨形成の核となって骨修復を促進すること. OCPは
生体内で吸収されるとともに新生骨によって置換し､骨修復を
促進するが､それらは既存のリン酸カルシウム系材料に比べて
より新生骨に置換され易く吸収され易いこと.さらにOCPがあ
る種のサイトカインの担体となり共働的に骨修復を促進うるこ
とが示唆され､骨再生治療におけるOCPの骨代用材ならびに担
体としての有用性について総説としてまとめた.
成果については既に学術論文として東北大歯誌21 : 75-86
(2002)の誌上に発表済みのため､論文の別刷りを添付する.
考察及び今後の研究の展開
今回の研究から､骨代用材の実験系の一つとして頻用されてい
るラット頭蓋冠部分欠損モデルをpQCT(末梢骨用定量的CT)で
観察することによってpQCTによる計測は高い再現性で骨修復の
定量的評価が可能であること､そして従来の軟X線等の計測法
ではX線不透過性を有する燐酸カルシウム系材料(燐酸オクタカ
ルシウム(OCP)等)埋入時､それらと新生骨(骨修復に伴って形成
される)との区別が困難であったが､ pQCTでは適当な
thresholdの設定によって新生骨と燐酸カルシウム系移植体との
区別が計測可能であり､新生骨の形成と移植体の動態(吸収)を個
別に評価することができることが示唆された.また､ pQCTを用
いることで同一個体内の骨修復過程を経時的に観察が可能にな
ることや他の骨折モデル等の骨修復に関連した実験系にもpQCT
を用いた定量評価法は応用可能と考えられた.
同時に人工合成したOCPを喪蓋冠骨欠損や骨膜下に埋入する
とOCP自身が骨形成の核となって修復が促進しかつ生体内で吸
収されることや､ OCPが既存のリン酸カルシウム系材料に比べ
てより新生骨に置換され易く吸収され易いこと､あるいは骨再
生においてある種のサイトカインの足場となり骨再生を促進す
ることが明らかとなり､ OCPの応用が骨再生治療における一手
法として期待される.
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